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1,2,3-TRIAZOLIC HETEROCYCLES: HISTORY, PREPARATIONS, APPLICATIONS AND PHARMACOLOGICAL
ACTIVITIES. The 1,2,3-triazole, known since the end of 19" century, is a very widely used heterocyclic system present in many
synthetic substances and commercial pharmaceutical compounds. In fact, 1,2,3-triazoles show several applications in many areas
especially as medicines against many diseases like cancer, AIDS, Parkinson and Alzheimer. Nowadays there is a large variety
of known methods to obtain these heterocyclic compounds comprising mainly three synthetic routes. Nevertheless, there is no
article that gives an objective overview of the synthetic methods for obtaining these kinds of azoheterocycles. This paper presents

a brief history of this class of compounds, and a synthetic discussion concerning the main synthetic methods for its preparation,

such as cyclization through hydrazones, concerted cycloadditon [2+3] and pseudopericyclic cyclization - and some others of
restricted application, but also important. Finally, this paper also provides a brief overview on pharmacological applications of

some 1,2,3-triazoles.
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INTRODUCAO

A importancia dos compostos heterociclicos € incontestdvel,
particularmente no que se refere ao fato de intimeros usos como
medicamentos'?. Para se ter uma idéia da importancia desta classe
de substincias uma pesquisa, por ex., no “Web of Science”, a fer-
ramenta de busca cientifica mais importante da internet®, indicou
mais de 43.450 citagdes entre 1945 até 2004 para a palavra-chave
“heterocycle” e, entre 2003 e 2004, mais de 4.620 trabalhos foram
publicados sobre substancias desta natureza. Muitos destes com-
postos heterociclicos sdo fairmacos mundialmente consumidos que
apresentam atividades farmacoldgicas diversificadas, tais como anti-
hipertensiva (losartan, 1); antiviral (ribavirina, 2); antitumoral
(carbamato de fluorouracila, 3); antifingica (fluconazol, 4);
antiinflamatdria e analgésica (dipirona, 5); antiprotozodria
(metronidazol, 6); inibidora da B-lactamase (tazobactama sddica,
7) e antimicrobiana (benzilpenicilina, 8) (Figura 1)'2.

Os heterociclicos aromdticos nitrogenados de cinco membros,
contendo um ou mais dtomos de nitrogénio, pertencem a classe de
substancias denominada genericamente de azol, sendo que o mais
simples deles € o pirrol (9); mesmo os compostos heterociclicos de
cinco membros contendo dtomos de enxofre ou oxigénio, adicio-
nalmente a um 4tomo de nitrogénio, recebem a denominagdo de
azol, sendo chamados, respectivamente, de tiazol* (10) e oxazol
(11). Na Figura 2 destacamos os membros mais simples da clas-
se>%: pirazol (12), imidazol (13), 1,2,3-triazol (14), 1,2,4-triazol
(15), tetrazol (16) e pentazol (17).

*e-mail: cdonnici@dedalus.lcc.ufmg.br
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Figura 1. Exemplos de heterociclos nitrogenados farmacologicamente ativos
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Figura 2. Diversos heterociclos aromdticos azoicos

Dentre os sistemas heterociclicos mais estudados encontram-se
os triazdis, que t€ém despertado muito interesse pelo fato de possui-
rem um vasto campo de aplicacdes, que vao desde usos como explo-
sivos, até como agroquimicos e farmacos*®’. Até o ano de 2003 fo-
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ram publicados mais de 10.500 artigos sobre a quimica dos triaz6is’,
sendo que destes 4.200 (40%) versavam sobre sintese e mais de 2.400
(22,8%) sobre atividade bioldgica. Desde o comeco do século XX e
até o fim da 2* Guerra Mundial ndo havia grande interesse quanto ao
estudo desta classe de heterociclicos, que veio a surgir apds a desco-
berta, no inicio da década de 50, de diversas de suas aplicagdes,
como as ja mencionadas, resultando na evolucdo dos estudos refe-
rentes aos diversos sistemas triazolicos, condensados ou ndo. Todos
os triazdis sdo de origem sintética e ndo hd indicacdes, até o mo-
mento, de que estes heterociclicos possam ser encontrados na natu-
reza*®. Os triaz6is sdo substdncias hetero-aromaticas, apresentando
seis elétrons 7, sendo que aqueles que ndo apresentam substituintes
no itomo de nitrogénio podem se apresentar como trés estruturas
tautoméricas. As estruturas protonadas no carbono, isotriazéis, nao
sdo aromdticas e raramente sdo mencionadas na literatura®. As me-
didas de momento de dipolo indicam que, para o 1,2,3-triazol, 83%
do equilibrio estd na diregdo do triazol simétrico 1,2,3-2H-triazol’.
Para o 1,2,4-triazol os cdlculos tedricos e experimentais indicam
preferéncia pelo 1,2,4-4H-triazol (Figura 3)'®''. Os triazdis sdo
subclassificados como vicinais (1,2,3-triazéis) ou como triazois si-
métricos (1,2,4-triazéis, Figura 3)’, sendo que os ultimos sao os mais
investigados®. Até 2004 haviam cerca de 1.600 citacdes referentes a
1,2,3-triazéis e mais de 7.000 citagdes relativas a derivados 1,2,4-
triaz6licos. Contudo, devido as descobertas mais recentes de méto-
dos de obtenc@o mais eficientes e de diversas atividades bioldgicas e
aplicacdes para 1,2,3-triazdis, este interesse relativo vem aumentan-
do, como serd mostrado no decorrer deste artigo. Este trabalho pre-
tende mostrar, de forma didética, os aspectos mais relevantes da qui-
mica, atividades farmacoldgicas e das metodologias sintéticas rela-
cionadas a classe dos heterociclicos de cinco membros contendo
trés dtomos de nitrogénios vicinais, a dos 1,2,3-triazéis (14).
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Figura 3. Equilibrio tautomérico em 1,2,3- e 1,2,4-triazois

METODOLOGIAS SINTETICAS DE PREPARACAO DE
1,2,3-TRIAZOIS

Os 1,2,3-triazéis podem ser sintetizados por diversas rotas sin-
téticas cldssicas ou mais recentes, que serdo destacadas a seguir.

A sintese pioneira de 1,2,3-triaz6is foi a preparacdo de 2-aril-
1,2,3-2H-triaz6is desenvolvida por Pechmann, em 1888, que tra-
tou a bis-fenil-hidrazonas derivadas de compostos 1,2-dicarbonilicos
com 4cido nitrico'!*. Pechmann também relatou a utilizagdo de
derivados carbonilicos mistos de bis-oxima e fenil-hidrazona, para
preparagdo de 1,2,3-triaz6is com substituintes arilicos no nitrogé-
nio N-2'* (Esquema 1).

METODOLOGIA VIA OSAZONA
A preparagdo de triazéis a partir de carboidratos foi idealizada

com base em estudos de Emil Fischer, que recebeu o prémio Nobel
em 1901 por ter desenvolvido a preparacdo de diversas fenil-osa-
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Esquema 1. Sintese de 1,2,3-triazois a partir de bis-fenil-hidrazona

zonas para elucidacdo da estereoquimica relativa dos monossaca-
rideos. A glicose (21) na presenca de fenil-hidrazina leva transfor-
ma-se na 1,2-bis-hidrazona correspondente, a glucosazona, a qual
por oxidag¢do com sulfato de cobre em solugdo aquosa fornece o
derivado 1,2,3-triazélico 22 (Esquema 2)", em alto rendimento.
Hudson e Hann descobriram, em 1944, que como a reagdo ocorre
através da oxidacdo da hidrazona até bis-azobenzeno, varios
oxidantes poderiam ser utilizados para obtencdo de 22, como por
ex., Pb(OAc),, HgO, K,Cr,0,, FeCl,, K,Fe(CN),, CuSO,, NiO, e
MnO,'S. Atualmente, a formagdo de fenil-osazonas, além de repre-
sentar um teste quimico para caracterizar aldoses (ex. 21), consti-
tui-se em processo industrial de féicil execucio e baixo custo para
produgdo de varios derivados triazélicos'’. El Khadem e colabora-
dores'® prepararam dezenas de triazéis por este método, para pos-
terior utiliza¢do na obten¢@o de corantes para celulose e na prepa-
ragdo de derivados da sulfa. Posteriormente, Riebsomer e Sumrell®
ampliaram a abrangéncia desta reacgdo, clivando a parte glicidica,
levando a produgéo dos triazéis 23 ou 24 (Esquema 2). El Khadem?,
estudando o mecanismo desta reagdo, mostrou que as osazonas
formam um complexo osazona-Cu(ll) o qual, quando submetido a
oxida¢do e reducdo, fornece como produtos anilina, cobre metéli-
co e osotriazol 22.
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Esquema 2. Conversdo da D-glicose, através da glucosazona, em 1,2,3-
triazois

No exemplo a seguir, aril-glioxal-bis-hidrazonas (26) foram
preparadas, em rendimentos em torno de 70%, a partir de o,0’-
dibromoacetofenonas (25) por tratamento com hidrazina. Posteri-
ormente, a oxida¢do de 26 com 6xido mercurico (HgO) leva a for-
magdo do diazocomposto mais estdvel 27 que, entdo, por ciclizagdo
seletiva produz os triazéis correspondentes 28 (Esquema 3)*.
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Esquema 3. Sintese de N-aminotriazois 28 a partir a,a.’-dibromoacetofenonas
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O uso de osazonas derivadas de bis-semicarbazidas (ex. 29)
também ¢ ideal para preparagdo de 1-amino-1,2,3-2H-triaz6is (30)
contendo substituintes nos carbonos C-4 e C-5, pois a carboxiamida
intermedidria é hidrolizada com facilidade (Esquema 4)*. Esta
metodologia foi adotada, por ex., para sinteses de varios nucleo-
sideos aciclicos e C-nucleosideos®.
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Esquema 4. Conversdo de osazonas derivadas de semicarbazidas em N-
aminotriazois

Uma varia¢do do método de cicliza¢@o de bis-hidrazonas € a
reducdo da bis-azida correspondente. Assim, 2-amino-1,2,3-triazdis
(32b) condensados ao sistema naftoquindnico podem ser obtidos
pela reduc@o da naftoquinonadiazida (32a) com trifenilfosfina, se-
guida de ciclizagdo intramolecular e de posterior hidrdlise dcida
(Esquema 5)*.
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Esquema 5. Preparagdo de 2-aminotriazol através da reducdo de
naftoquinonadiazida

METODOLOGIA VIA CICLOADICAO 1,3-DIPOLAR

As reagdes de cicloadicdo 1,3-dipolares entre azidas e substan-
cias contendo ligagdes duplas ou triplas sdo conhecidas e tém sido
estudadas desde 1893. A primeira reacdio deste tipo foi realizada
por Arthur Michael, que isolou por destilagdo o produto formado
pela reacdo entre a fenil-azida 33 (preparada em 1893) e o
acetilenodicarboxilato de etila (34) (Esquema 6) *.
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Esquema 6. Primeira rea¢do de cicloadigdo entre fenilazida e alcino
substituido

Esta cicloadi¢do ¢ um caso particular das reagdes de ciclo-
adi¢des 1,3-dipolares envolvendo seis elétrons. O esquema geral
que se segue mostra que substancias classificadas como 1,3-dipolos
(dipolo) e um sistema 7 (dipolaréfilo) reagem entre si em um
processo concertado, envolvendo um estado de transi¢do de seis
elétrons, formando um ciclo-aduto. Entre os dipolos mais conheci-
dos estdo azida, 6xido de nitrila, ilideo de nitrila, grupo nitro e
ozOnio (Esquema 7).
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Esquema 7. Esquema geral de cicloadigdes 1,3-dipolares e exemplos de
dipolos

Sobre o mecanismo desta cicloadicdo, varios dados experimen-
tais sdo conhecidos: a adicio € reversivel; a velocidade da reacdo
depende da concentragdo de ambos componentes; a reagdo ¢ de
segunda ordem com pequena influéncia do tipo solvente; as adi-
¢des as olefinas cis- ou trans- sdo estereoespecificas, sugerindo
um mecanismo concertado, mas nao necessariamente sincroniza-
do e, a entropia da reacdio ¢ fortemente negativa. Estes fatos se
enquadram melhor em um mecanismo no qual a geometria do es-
tado de transi¢@o coloca o dipolo e o dipolardéfilo em planos para-
lelos, deixando os orbitais perpendiculares, em posi¢do favordvel a
formag@o das novas ligacdes tipo sigma. Na verdade, esta interagio
pode ocorrer através de duas formas orbitais moleculares:
HOMODipolo B LUMOPolaréﬂlo (tipoDe LUMODipo]o_ HOMOPolnréﬁlo (tipo
III) ou, ainda, uma interag@o denominada “tipo II”, na qual ambas
as combinagdes tém energias similares e ambas séo importantes®*?’.

De modo geral, as cicloadi¢des entre azidas e acetilenos ocorrem
rapidamente, sendo um dos métodos mais versteis para preparacdo
de 1,2,3-triaz6is. O uso de acetilenos simétricos, de fécil obtengdo, € o
ponto de partida para preparacao de muitos outros derivados triazlicos.
Normalmente, o derivado acetilénico simplesmente € aquecido junta-
mente com a azida, com ou sem solvente. Contudo, sao necessarios
cuidados na execugdo deste tipo reacdo, pois varios casos de explosdo
estdo relatados na literatura®®?. A desvantagem desta reagdo € que o
uso de acetilenos nao-simétricos™’ com azidas leva a mistura de dois
1,2,3-triazéis isoméricos, uma vez que a regiosseletividade € baixa ou
inexistente. Na Tabela 1 encontram-se alguns exemplos de rendimen-
tos destes tipos de reagdes>’.

Tabela 1. Reagdo de cicloadicdo 1,3-dipolar entre azidas e acetilenos
ndo-simétricos
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Azida Alquino A% B%
CH, N, Ph-C=C-H 50 50
CH, N, H,COOCH,C-C=C-H 30 70
PhN, HOC-C=C-H 75 25
PhN, EtO-C=C-H 13 87
TsN, Ph N-C=C-H 26 74
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As reagdes com acetilenos simétricos produzem apenas um
isomero, em alto rendimento, com condi¢des experimentais sim-
ples. Os produtos destas reacdes podem, entdo, ser usados como
material de partida para obtencdo de outros triazdis cuja prepara-
¢do direta € de dificil execugdo. Em 1893, Bladin mostrou que o
anel benzénico de benzotriazol assim obtido pode ser clivado para
produzir o 1,2,3-1H-triazol (38) (Esquema 8)%. Vdrias outras rea-
¢des de cicloadi¢@o seguidas de descarboxilac@o estfio descritas na
literatura, como por ex., a da preparagdo do 1H-benzil-triazol
(40)***'. A maioria destes procedimentos ¢ bem antiga, mas ainda
continuam sendo uma opg¢ao interessante e simples para prepara-
¢do de diversos triazdis (Esquema 8). Em um exemplo mais recen-
te, a reagdio de cicloadi¢do 1,3-dipolar entre acilsilanos o,B-insa-
turados (41) e azidas levou a obtencdo de 1,2,3-triazdis apropria-
damente funcionalizados, em bons rendimentos. Porém, nestas re-
acOes obteve-se uma mistura de 1,2,3-triazéis 1-substituidos (42 e
43) contendo grupo acilsilano nas posi¢des 4 ou 5 do anel (Esque-
ma 8)%.
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Esquema 8. Preparagdo de 1,2,3-triazdis a partir de outros triazois

Uma vez que a cicloadi¢do 1,3-dipolar ¢ um procedimento de
facil execucdo, foi utilizado para preparacio de cerca de 150 pseudo-
nucleosideos com potencial atividade anti HIV-1 (ex. 45, 46 ¢ 47).
Nesta metodologia, a construg¢do do anel triazdlico foi realizada
diretamente sobre a azida presente como substituinte na cadeia do
carboidrato. Como exemplo tem-se a substancia 44, um carboidrato
no qual o grupo azida encontra-se na posicdo anomérica do anel.
As reacdes com acetilenos simétricos levam a formagdo de apenas
um produto, como 45, mas usando-se acetilenos ndo-simétricos
formam-se misturas de regioisomeros, por ex. 46 e¢ 47 (Esquema
9)*.

CO,CH;

N

N

N~ >CO,CH;

H3CO,C—==—CO0,CH;
DME, refluxo

H;CO
H—=—=—C0,CH;

HyCO

H;CO 46, 14% H;CO 47,79%

Esquema 9. Preparagdo de pseudo-nucleosideos derivados do sistema 1,2,3-
triazolico

Quim. Nova

Um outro tipo de reacdo de cicloadi¢do 1,3-dipolar a ser desta-
cado utiliza diazocompostos como dipolaréfilos, e ndo azidas, foi
descrito inicialmente por Arndt e Scholz*, em 1936. Neste proces-
so0, nitrilas e derivados reagem com diazometano para obtencdo de
triaz6is-1,5-dissubstituidos. Em termos de metodologia, classifi-
ca-se esta reagdo como sendo [2N+1N]. Um mol adicional de
diazometano € utilizado para metilagdo do nitrogénio do anel
triazdlico formado (Esquema 10).

N
— ,6 TS\/[ N
2CH;=N=N ——> N

® Et,O
Ts—CH,-C=N  +

48 49 CHs

Esquema 10. Cicloadi¢do 1,3-dipolar entre uma nitrila e diazometano

METODOLOGIA VIA CICLIZACAO [2N + IN]

A metodologia denominada [2N + 1N] consiste em se combi-
nar um reagente contendo dois dtomos de nitrogénio com outro
que possui um dtomo de nitrogénio. Esta abordagem se baseia no
fato de que existe um equilibrio tautomérico anelar (Esquema 11)
entre o anel 1,2,3-triazélico (I) e sua estrutura aciclica diazoimina
(II). O equilibrio tautomérico € sensivel a temperatura® e ao tipo
de solvente®. Em baixas temperatura a forma ciclica é a mais esta-
vel. Cabe destacar que apenas iminodiazometanos possuindo gru-
pos fortemente atratores de elétrons (ex. nitrila) ja foram isolados
em sua forma pura®. Este equilibrio tautomérico, que produz um
rearranjo no anel 1,2,3-triazélico, é conhecido até hoje como
Dimroth***, em homenagem ao pesquisador que primeiramente o
estudou. Adicionalmente, observou-se que anéis 1,2,3-triazéis subs-
tituidos na posi¢do 5 por um grupo amino, ao sofrerem ruptura,
podem se transformar em outros triazdis. O mecanismo desta
isomerizacao envolve a clivagem do anel triazdlico (Esquema 11,
R = Me, Et) I, formando a o-diazoimina II. Em seguida, ha trans-
feréncia de um préton III e reciclizagdo da imina IV¥. Através de
cdlculos tedricos por MINDO/3, Bakulev e Grishakov*’ demons-
traram que, nesta ciclizacdo, a formacdo da nova ligagdo se faz
através do par de elétrons do nitrogénio do grupo imino. Por ex., o
4-carboxiamida-5-metilamino-1,2,3-triazol (50a) quando aqueci-
do a 160 °C rearranja-se, produzindo 5-amino-4-carboxiamida-1-
metil-1,2,3-triazol (50b) (Esquema 11)*. Recentemente, Fabian e
Bakulev* utilizando célculos tedricos confirmaram a proposta de
que ocorre uma ciclizagdo pseudopericiclica. Muitos outros traba-
Ihos mostraram que este rearranjo também ocorre em triazéis con-
tendo os substituintes diazometil*®, amino®, hidrazino* e hidro-
xila*’. Sasaki e colaboradores* relataram que, de forma similar
aos triazdis, os isoxazdis substituidos, como € o caso do 7,8-azo-
isoxazol 51a, quando aquecidos, também apresentam equilibrio
tautomérico anelar e, conseqiientemente, sofrem o rearranjo de
Dimroth para formarem os triazdis correspondentes, o que ja havia
sido relatado antes por Wittig? (Esquema 11).

A primeira reagéo do tipo [2N + IN] para obten¢do de 1,2,3-
triazdis foi descrita em 1902, por Wolff*. Nela, o diazo acetoacetato
de etila, o,0’-diazocarbonilico, e uma semicarbazida reagiam, le-
vando a formagdo de 1,2,3-triazéis em bom rendimento (Esquema
12). A semicarbazona formada inicialmente nesta reacdo cicliza
rapidamente, formando o ureido triazélico que pode ser hidrolisado
e descarboxilado produzindo o 1-aminotriazol com substituinte no
carbono-5 (Esquema 12). Vdrios autores ampliaram a metodologia
desenvolvida por Wolff, como por ex. Arnold e colaboradores™ que
prepararam vdrios o-formildiazoésteres ou cetonas (54) e transfor-
maram-nos em triazois (ex. 55) por reacdes com aminas (Esquema
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Esquema 11. Equilibrio tautomérico anelar seguido de rearranjo de Dimroth

12)*!. Utilizando-se este método, o-formildiazoésteres foram apli-
cados na sintese de antibidticos triazélicos™ e de novos possiveis
intermedidrios para sua obten¢do>. Mais recentemente, Barreiro e
colaboradores® utilizaram esta metodologia para sintese de uma
série de acil-hidrazonas triazdlicas (ex. 56), produtos que apresen-
taram expressiva atividade anti-agregante plaquetdria, além de dis-
cretas atividades antiinflamatdria e analgésica.

o) 1 S
© HN 9N
Q=N : >:0 EtO N Et0,C EtOzC
E10 1,0 T\ Hova,
~H0_ — \\
o + H N\NH Me T\‘I Me /N »CO:
e ’ HQNT(N\H NHCONH,
5 I i NHa

PhNH,/AcOH /N {
PhNH,/ACOH | )
R H ou N_
N

@ (€]
PhNH;CI/H,O |
Ph

55 56

R=H, 95%
R=0Ph, 97%
R=OCgH,CH,, 74%

Esquema 12. Sintese de 1,2,3-triazois a partir de formil-diazocompostos

Bakulev e colaboradores®® estudaram a reac@o entre malonamida
(87) com benzenossulfonazida, que forma 5-hidroxi-1,2,3-triazéis
via ciclizagdo do intermedidrio diazo-bis-malonamida (58). Os au-
tores demonstraram que esta rea¢@o ndo € regiosseletiva e o isdmero
59b € formado majoritariamente quando o grupo R, tem maior pro-
priedade eletronegativa que R, (ex. R, = H, alquila; R, = Ph). Quando
R, e R, tém propriedades equivalentes (ex. R, = H, alquila; R, =
Bn) forma-se mistura dos isdbmeros (59a) e (59b).

R,HNOC
by
o 0 o o0 HO /N/N 59
He M M) BtONw/EtOH |
N N > [RiN NHRy—> R,
SO3N3
5 N
Ry o R, 2) N, R/HNOC
R, = H, Me ou Et; R, = Ph 8 I A\, 59b
N
HO—N
|
Ry

R; =H, R, =Ph, 92% de 59b
R =H, Ry =Bz, 83% de 59a ¢ 59b

Esquema 13. Conversdo de diazo malonilamidas em 1,2,3-triazois

Uma variagdo importante desta metodologia [2N + 1N] foi de-
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senvolvida por Zincke e Lawson® em 1886, mas, na época, eles
ndo interpretaram corretamente os resultados obtidos. Esta reacdo
foi reexaminada por Katritzky>® que identificou corretamente o pro-
duto como sendo resultante da reacdo de diazotagcdo de uma amina
aromadtica contendo um grupo azo-alquila na posi¢do orto (60).
Houve formacdo do produto benzotriazol (ex. 62). Esta reacdo ¢
interessante, pois o grupo diazdnio vizinho ao azobenzeno pode
ser gerado a partir de aminas que, por sua vez, podem ser obtidas a
partir de um grupo nitro por reduc¢do (Esquema 14).

® 9
NH, N, Cl N
NaNO, NaOAc N—R,
HCI RoSOSCI N
Me N=N_ Me N=N 2 Me )
Ry Ry R “H
60 61 62
R, = Ph, R, = McPhSO3; 65%
R, = Ph, R, = PhSO3; 67%

Esquema 14. Sintese de benzotriazois via diazotagdo de orto-amino
alquilazobenzeno

Rees e Campbell® modificaram este método, utilizando subs-
tancias contendo grupos nitro- e orfo-hidrazona (ex. 63). O método
¢ muito pratico e utiliza reagentes bastante acessiveis, sendo que em
varios casos obtém-se os triazois (ex. 64) em bons rendimentos (Es-
quema 15). Recentemente, foi utilizado diiodeto de samdrio em THF
como agente redutor do grupo nitro, a temperatura ambiente, em o-
nitroazofendis obtendo-se benzotriazois (ex. 66). Estes benzotriazdis
tém sido utilizados como protetores contra radiagdo solar®.

@
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R
NO, NO,
1)HNO, /HCI @[ RLAGRY eao N
D HNO; /HCL
NH, 2) I:lOOC> NH HNOz

63 E00C N=C(COOE), N= C<C00Et)a
R= H, 4-CHj; ou 5-CHj3 2
R=H, 86%
R=5-Me, 41%
R=7-Me, 30%

HO R
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T ]@; N
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a)R; =H; Ry = H; Ry = +-Bu; Ry = 1-Bu
b) Ry =H; Ry =Cl; R3 = -Bu; Ry = 7-Bu
¢) Ry = H; Ry = H; Ry = ¢-Pentil; R4 = ¢-Pentil

Esquema 15. Sintese de triazdis por geracdo de orto-amino fenil-hidrazonas

Prosseguindo nesta metodologia [2N + 1N], tem-se que cloretos
de imidas (ex. 67) reagem com diazometano produzindo direta-
mente, em bons rendimentos, 1,2,3-triazdis 1,5-dissubstituidos
(Esquema 16)°'. Entretanto, reagdes do diazometil litio (LiCHN,)
com estes cloretos de imidas produzem 1,2,4-triaz6is-4,5-dissubs-
tituidos e nao 1,2,3-triazéis. Como o diazometano e seus derivados
sdo substancias 1,3-dipolares, nestes casos o ataque ao cloreto ocorre
via nitrogénio do grupo diazo®.

Ary Ar,
’ e A2 Ar
i CHyN, N 2\N—N
> E— W\
Ary Cl Ar Cl g Afl/g/N
67 CHREN 68
) Ary Ar) = C¢Hs ou4-MeCgHy
LiCHN, N ™\ Ar, = C¢Hs ou4-MeCgHy
e kN
69

Esquema 16. Preparagdo de triazois a partir de cloretos de imidas

Uma metodologia bastante util e versatil para preparagdo de 5-
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amino-1,2,3-1H-triazéis envolve a reagdo entre nitrilas contendo
metileno ativado (ex. 70) e alquil- ou aril- azidas, em meio bdsico.
Neste caso, o carbanion em posicdo alfa ao grupo nitrila € adicio-
nado ao nitrogénio terminal do grupo azida e, assim, no intermedi-
ario 71 formado ocorre o ataque do nitrogénio mais nucleofilico ao
carbono do grupamento nitrila, gerando uma imina que se tautome-
riza até triazol 72 (Esquema 17)%.

R
H H eTlI
1) EtONa/EtOH SN=N H
Ph” CN 2)RN;
C Ph
70 N
R=Ph, 97%
71 R=n-C4Ho, 59%

R=4-BrCgH,, 89%
R=3-H3C-CgHy, 90%

Esquema 17. Preparagdo de 5-amino-1,2,3-1H-triazois a partir de nitrilas

Recentemente, Medaer e colaboradores® desenvolveram uma
rota sintética alternativa para obtengdo de 1,2,3-triazdis através da
reagdo entre oxazinona diclorada 73, também chamada de benzoxa-
zinona, e um diazocompostos alifatico, como o diazometano (Es-
quema 18). A clivagem do anel da lactona intermedidria pode ser
realizada com diferentes nucledfilos, tais como alcoois € aminas
(87%), produzindo 1,2,3-triazdis que sdo caracterizados pelos
substituintes o-cloro-cetona ou o-hidroxifenil na posicdo N-1, e
um grupamento derivado de dcido carboxilico, respectivamente éster
(Nu=OMe; 95% de rendi mento) e amida (Nu=NMe,; 87%) na
posi¢do 5 (Esquema 18).

N
H,C_O__O e o o hi
d ’ N{ Nu
NI Nl AaTBC AN A O HNMe Thta Hm% !
| a
i 74 NN o 75

Nu = MeO, 95%
Nu=NMe2, 87%

Esquema 18. Preparacgdo de 1,2,3-triazois via oxazinonas dicloradas

Kascheres e Augusti® desenvolveram uma nova metodologia,
elegante e abrangente, para sintese de 1,2,3-triaz6is monociclicos
e biciclicos baseada na transferéncia de grupo diazo (N,) de com-
postos diazocarbonilicos para enaminonas diversas (ex. 76), como
mostrado no Esquema 19. Neste método, o agente transferidor de
diazo 77 € obtido diretamente de derivados da isatina que se mos-
traram mais reativos quando nitrados, por serem mais eletrofilicos
e mais eficientes.

Como extensdo desta metodologia do tipo [2N + 1N] envol-
vendo enaminonas previamente formadas (79), Ferreira e colabo-

N, o
Y V Y
H 0 o N R
2
Ri—N ]\ R, 7\ 0
+ X ~ N_ R + X
z N ’
RS H 1‘11 z
76 77 78
a) X=S; Y=2=H; R,= tBu; Ry= OEt; R3= Me (77%)

R;=Ry= -CH,C(Me),CH,-; Ry= H (59%)
b) X=NH; Y=Z=NO,  R,=Me; R,=R3=-CH,C(Me),CH,- (50%)
R;=Me; Ry=R3=-CH,CH,CHa- (59%)
R;=R3=-CH,CH,CH,-; Ro= OEt (78%)
R;=R3=-CH,(CH,),CH,-; Ro= OEt (83%)
Ry=R3=-CH,(CH,)3CH,-; Ro= OEt (73%)

Esquema 19. Preparacdo de 1,2,3-triazdis a partir de enaminonas por
transferéncia de diazo

Quim. Nova

radores® recentemente prepararam diversos triazéis 3-carbonilados
80, utilizando outros agentes transferidores de diazo, como tosila-
zida e mesilazida, sendo que a mesilazida se mostrou superior para
esta finalidade em termos de rendimento (Esquema 20).

(e}
H_ R N
N o NaH , acetonitrila /i \ Ry
M ® 9 N CH.
HiC™ X R, N=N—N-R;3 17 3
R3=Ms ou Ts Ry
79 80

R, =Bn, R, = CHs, 97% (MsN3)

R, = Ph, R, = CHj, 40% (TsN3)

R, = n-Bu, R, = CHj, 79% (MsNs)
R, = p-MePh, R, = CHs, 37% (MsNj)
R = n Decyl; R, = CHj, 87% (MsNs)
R, =Bn, R, = OEt, 72% (MsN3)

R, =n-Bu, R, = OEt, 83% (MsNs)

Esquema 20. Preparagdo de 1,2,3-triazois a partir de enaminonas por
transferéncia de diazo com tosilazida e mesilazida

Mais recentemente, Donnici e colaboradores®’” estudaram com-
parativamente a eficiéncia de dois agentes comuns de transferén-
cia de grupo diazo, mesilazida e diazoisatina (77), e observaram
que o primeiro leva a produtos com melhores rendimentos (até
92%) mas, que o uso de 77 se constitui em um método geral para
obtencdo de quaisquer 1,2,3-triazéis mesmo os substituidos por
grupos volumosos e policiclicos (50-81%). Reag¢des entre diazo
isatinas (77)% e diversas enaminonas levaram a obtengéo, em bons
rendimentos, de triazéis impedidos estericamente (80, 71-73%) e
polifuncionalizados (80c,d, 68-72%) (Esquema 21).

0
H Ry
N o 77h N [ &
M N

Me™ X R N CH;
Ry
79a 80

80a R=Me, R, = CMe; (73%)
Me 80b R = OEt, R; = CH,CH(Et)Bu (71%

NH (\Y 77 Me
I | b

\
S v N
79b N N

80cY =0, 72%
80d Y = -CH,CHy-, 68%

Esquema 21. Obtengdo de 1,2,3-triazois impedidos e de dificil acesso

A diazotizag¢@o de enaminonas pela mesilazida foi aplicada por
Ferreira e colaboradores® na sintese de nucleosideos reversos
triazolicos, como 82, conforme ilustrado no Esquema 22. A inova-
¢do deste trabalho reside no fato de que os nucleosideos foram
obtidos pela construgdo do anel triazélico a partir do carboidrato
contendo 0 grupo amino.

OUTROS METODOS SINTETICOS PARA OBTENCAO DE
1,2,3-TRIAZOIS

Adicao de enolatos em azidas

Dimroth mostrou que arilazidas reagem com substancias con-
tendo hidrogénios metilénicos dcidos (o-carbonilicos), adicionan-
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Esquema 22. Preparagdo de nucleosideos reversos derivados do sistema
1,2,3-triazolico

do diretamente trés dtomos de nitrogénio ao enolato. Esta reacio
nao se trata de uma cicloadi¢ao 1,3-dipolar como se pensava ante-
riormente®** (Esquema 12). No Esquema 23 verifica-se que ésteres
mal6nicos 83a ou B-cetoésteres 83b e B-dicetonas 84 reagem com
arilazidas 85 em presenca de base forte formando triazéis
funcionalizados 86, em excelentes rendimentos.
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R EtONa
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(6] A
Ro Ry
83a,R= R; =OMe 85a, R, =Me, Ry =H 86a, 90%
83b, R = OMe, R| = Me 85b,R,=R3=H 86b, 70%
83c¢, R = OMe, R| = Me 85¢, R, =R3=Cl 86b, 80%
86d, 90%

84, R=R,=Ph 85b, R, =Ry =H

Esquema 23. Preparagdo de triazois por adi¢do de enolatos em azidas

Ciclizacdo de triazinas

1-aril-3-(cianometil)-triazinas (87) ciclizam-se quando em
solvente polar prético, produzindo amino-N-aril-1,2,3-triazéis. O
mecanismo da reacdo proposto por Vaughan e colaboradores™ ba-
seia-se no equilibrio tautomérico anelar. Ocorre clivagem do anel
5-amino triazdlico IV, levando a diazoimina VI que, por ciclizagéo,
gera os S-amino-1-aril-1,2,3-triaz6is 88a e 88b (Esquema 24).
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1, EOH |, [ L I H h
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87 No Ney NH,
I I i
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\ H=N /
H ‘ H
VI H NH,
lH® v v
N
/R
Arey N
NN 88a, R = pNO,CHs, 99%

H 1‘-1 88b, R = p-CNCgHs, 80%
Esquema 24. Ciclizagdo de ariltriazinas fornecendo amino-N-aril-triazdis

Devido a alta especificidade e a estreita abrangéncia de diver-
sos outros métodos de sintese de 1,2,3-triazdis, estes ndo puderam
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ser incluidos neste trabalho. Porém, alguns, mesmo muito especi-
ficos merecem destaque, tais como as preparacdes de 1-fenil-4-
benzil-triazol (70%) a partir da reacdio entre iodeto de metiltio-
hidrazonio e fenil-hidrazina, na presenga de piridina’” e triazéis 1-
metil-4-substituidos, a partir de reagdo de nitrosaminas o-litiadas
com nitrilas™.

Modificacdes no sistema triazélico por reacio nos atomos de
nitrogénio

O uso direto de 1,2,3-triazéis, ndo substituidos no nitrogénio,
para obtengdo de 1H- ou 2H-triazdis N-substituidos, por alquilagdo
direta, € uma alternativa sintética atraente, haja visto que muitos
triazdis podem ser obtidos facilmente em apenas uma etapa. En-
tretanto, esta abordagem possui problemas de regioespecificidade,
uma vez que as reagdes de alquilacdo produzem misturas de
regioisomeros. Na maioria dos casos, o produto principal é o
isomero 1H-alquilado™. Esta especificidade na alquilagdo pode ser
influenciada pela natureza do substituinte, por condi¢cdes reacionais
e pela prépria estrutura do triazol de partida. Por ex., o triazol 38
quando reage com o-bromoacetato de etila leva ao produto 1H-
alquilado 90 como substancia majoritdria. Porém, a alquilacio de
38 via adicdo de Michael a acrilonitrila (89), catalisada por
TRITON-B (hidréxido de N-benzil trimetil amodnio), fornece ex-
clusivamente o produto cinético 2H-alquilado 92 (Esquema 25)™.
A alquilacdo do 4-fenil-1,2,3-1H-triazol (93) por dimetilssulfato
produz mistura de 1H- (94) e 2H-triazdis (95). O outro regioisdmero
1H (1,5-dissubstituido) 96 nao se forma devido ao impedimento
estérico exercido pela grupo fenila. Uma alternativa para aumentar
a regiosseletividade em reagdes de N-acilacdo de triazdis € o uso
de derivados sililados, como € o caso da substincia 98 (Esquema
25)". O uso de derivados sililados no nitrogénio para aumentar a
regiosseletividade tem sido uma estratégia muito util para prepara-
¢do de nucleosideos™.
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Esquema 25. Estudos de alquilagdo de 1,2,3-triazdis

A reag@o de alquilagdo de triazéis tem sido muito explorada e
usada na preparagdo de nucleosideos triazélicos, método que € con-
siderado cldssico nesta drea, ndo s6 para o sistema triazélico, como
também para muito outros sistemas heterociclicos. No exemplo
ilustrativo, a seguir, a formacdo da ligacdo N-glicosidica em 101
foi realizada por fusdo a vdcuo com um derivado D-ribosila-mono-
acetilado no carbono anomérico 102. Como esperado, foram obti-
dos, em rendimentos de 80 a 90%, apenas os dois regioisdmeros 3-
furanosil-1,2,3-triazélicos 103 e 104, na razdo de 2:1, respectiva-
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mente. O isdmero 105 contendo o grupo R vicinal a unidade
glicosidica, ndo se forma devido ao impedimento estérico (Esque-
ma 26).
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+ _ aquee.
d vacuo
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BO OBz BzO OBz

101 102

Et00C

EtOOC

N
A
\[ N 5100(:[ X
N
B
5 o

BO OBz
104,30%

BzO OBz

103, 57% 105, néo se forma
Esquema 26. Estudos de alquilagcdo de 1,2,3-triazois para formagdo de
ligagcdo N-glicosidica

Os N-amino-triazdis sdo substancias importantes por suas ati-
vidades farmacoldgicas”. Existem vdrias metodologias sintéticas
descritas na literatura para a sua preparagdo. Um exemplo &
¢do de N-aminagdo direta de triazéis usando-se “*NH,”, gerado a
partir da O-hidroxiamina do dcido sulfonico (NH,-O-SO,H)”. Es-
tas reacdes com 106 ocorrem em altos rendimentos, mas com bai-
xa regiosseletividade entre os isdmeros N - 107 e N -aminados 108
(Esquema 27).

a rea-

Ph Ph
N
I\ _HoNOSO3H _ \\ / \
Ph . N
TI‘I T NaOH ‘
H X, NH,
106 107 108, 94%

Esquema 27. N-Aminagdo direta de 1,2,3-triazois
MODIFICACOES NO SISTEMA TRIAZOLICO

A funcionaliza¢do do anel 1,2,3-triazélico € uma outra alterna-
tiva para obtencdo de novos derivados a partir dos 1,2,3-triaz6is
ndo substituidos com maior potencialidade sintética. Uma alterna-
tiva muito estudada € realizar reagdes de substituicdo eletrofilica
aromadtica. Assim, a bromagdo em derivados 1,2,3-1H (38) e 1,2,3-
2H-triaz6is (110) produz derivados dibromados, em altos rendi-
mentos. Devido a reatividade do anel triazélico, mesmo em condi-
¢Oes reacionais mais brandas, hd dificuldades em se obter deriva-
dos monobromados. Nos exemplos descritos no Esquema 28, os
produtos 109 e 111 sdo aqueles obtidos preferencialmente”

N
// \  NaOBr
N —
- AcOH

T‘\f N
i h
38 109, 75%
Br Br
N// \N\ Fe/2Br) >/ \<N
S AR T e
|
Me l\‘/Ie
110 111, 80%

Esquema 28. Bromagdo de 1,2,3-triazdis

Heterociclicos 1,2,3-triazélicos com atividades
farmacoldgicas

O interesse em derivados 1,2,3-triazdlicos pela drea farmacoldgica
deve-se ao fato destes compostos serem bioisdsteros dos anéis
heterociclicos imidazolico, 1,2,4-triazdlico e tetrazodlico, encontra-
dos em substancias com atividades farmacoldgicas diversas, como
antifingica, antidepressiva, antiviral, antitumoral e anti-hipertensiva.

Quim. Nova

Isonucleosideos 1,2,3-triazélicos foram sintetizados por ciclo-
adi¢do 1,3-dipolar entre azidas derivadas de um carboidrato®
alcinos. Estes isonucleosideos apresentaram significativa inibi¢ao
da enzima transcriptase reversa do virus HIV-1. No Esquema 29
esta apresentada a rota sintética para preparacdo do derivado 116,
exemplificando esta metodologia. Pode-se observar que ndo houve
seletividade da cicloadi¢@o 1,3-dipolar sobre a azida 112, obtendo-
se uma mistura de produtos, 113 e 114, que apds esterificagdo,
desprote¢do e redug¢do produziu 116.
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Esquema 29. Sintese de isonucleosideos 1,2,3-triazolicos

Outros 1,2,3-triazéis glicosilados® (117) e aciclonucleosideos
triaz6licos®? (118) (Figura 4) foram sintetizados e também apre-
sentaram atividade inibitdria do crescimento de linhagens de célu-
las tumorais (leucemia, melanoma, cancer de ttero, de ovario, de
prostata, renal, de mama, de cérebro e de células pequenas de pul-
mado) em concentracdo de até 10* mol/L.

HO OH
117 18
R= CFs, C4Fo, CoF)13 R= NH,, NHCH3, NHCH,CgHs, OCH;, OH

Figura 4. Glicosideos triazolicos e aciclonucleosideos com atividade

antitumoral

Outros derivados triaz6licos como 119-120 (Figura 5) sdo
ativadores dos canais de potdssio e estdo entre as substincias emer-
gentes para terapia de vérios distirbios cardiovasculares e respira-

térios®.
@E ~

_H

H,NOC—/ HNOC—/ N
N=N N:‘N
119 120

a)Y=H;b) Y=Me;c) Y=0Me;d) Y=Cl;e) Y =CF
Figura 5. Benzotriazois ativadores de subtipos de canais de potdssio

Recentemente, uma nova familia de compostos triazdlicos con-
tendo a subunidade N-arilpiperazinica 123, sintetizados a partir da
rota descrita no Esquema 30, que foram planejados racionalmente
por pesquisadores brasileiros, do LASSBio na UFRJ, como novos
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candidatos a protdtipos de agentes neuroativos, mostraram-se
ligantes seletivos para receptor dopaminérgico do subtipo D2%.

Q N

“Ph
- gy
N H "
5 ET
HOAc N_ 126

H H 5 N —F > N

N, p-cloroanilina i-iii I\/l/ \

ou anilina N

121

122,R=H, Cl
R 123a, R = H, 72%

123b,R=Cl, 77%
R
(i) 1,1,3,3-tetrametoxipropano (1 eq.), conc. HCI, refluxo, 1 h, 86%;
(ii) POCI3 (4 eq.), DMF (4 eq.), 70 °C, 12 h, 78%;
(iii) N-fenilpiperazina 130 (1 eq.), AcOHacetic MeOH, NaCNBH3 (5,7 eq.), 4h.

Esquema 30. Preparagdo de triazois N-arilpiperazinicos

A atividade dos 1,2,3-triazéis contra fungos e bactérias € ge-
ralmente bem mais modesta que a dos 1,2,4-triaz6is. Contudo,
Dzhuraev e colaboradores®® prepararam diversos 1,2,3-1H-triaz6is
que foram testados como bactericidas, sendo que alguns apresen-
taram pronunciada atividade. Por ex., o derivado triazélico dibro-
mado 124 (Figura 6) € cinco vezes mais potente que a penicilina, o
cloranfenicol e a polimixina contra o Staphyllococus aureus 209.
Apesar da introdugdo na clinica médica de novos antibiéticos B-
lactamicos com maior espectro de atividade antibacteriana, a re-
sisténcia a bactérias patogénicas continua sendo um grande pro-
blema. Um recente avango nesta drea foi a sintese do triazol BRL-
42,715 (125), que é um potente inibidor da maioria das enzimas 3-
lactamases de bactérias, incluindo da classe I das cefalosporinases
e penicillinases. O anel triazélico neste derivado confere-lhe uma
significativa atividade sinergistica com amoxilina, in vivo e in vitro,
atividade esta compardvel a do 4cido clavulinico e do sulbactam,
conhecidos inibidores de enzimas -lactamases®.

Compostos 1,2,3-triazélicos com outras atividades, como anti-
histaminica, antiinflamatdria, analgésica e sedativa, sdo relatados
na literatura e a varios deles, como os derivados 126-129, sdo atri-
buidas atividades in vitro contra herpes e sarampo (Figura 6)%".

N SN
o
CO,Na
125, BRL-42,715

RO  OR, RO  OR,
126, R1 =HouAc 128, R] =H ou Ac
127,R2 =H, CN, NO 129, R2 = R3 = H, Ac, CO2Me

Figura 6. Exemplos de outros derivados triazolicos farmacologicamente
ativos

Cabe também destacar a atividade inibitdria de esterdides liga-
dos a 1,2,3-triaz6is 130* (Figura 7) em cultura de células humanas
de cancer de préstata. Finalmente, tem-se o exemplo recente da
sintese, por metodologia ja descrita neste texto®”*, de novos 1,2,3-
triaz6is ceto- e carbetoxi-substituidos, propostos apds planejamento
racional por métodos quimiométricos e que apresentaram ativida-
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de anti-tumoral com alta seletividade, para células neoplasicas, e
que se encontram em fase de obtencdo de patente pelo grupo de
pesquisa NEQUIM da UFMG®.
o
_N
N

HO!
130

Figura 7. Estrutura de 1,2,3-trizol esteroidal usado para cdncer de prostata

OUTRAS APLICACOES

Os triazdis sdo excelentes ligantes para ferro e para outros
metais® e tém sido utilizados com sucesso como inibidores de cor-
rosdo em radiadores e em sistemas de refrigeragao®'. Polimeros
contendo o 2-(2-hidroxi)-benzo-2H-1,2,3-triazol sdo usados como
estabilizantes contra radia¢do ultravioleta®”. Estes produtos foram
desenvolvidos comercialmente desde a década de 70 e continuam
tendo aplicacGes até hoje”*. Da mesma forma, algumas resinas con-
tendo a unidade triazélica inserida no polimero foram utilizadas
para complexacdo e extragdo de metais pesados®. Nos dltimos anos,
varios corantes contendo nicleo triazélico foram introduzidos no
mercado”. Estes corantes, em sua maioria, sdo derivados do estil-
beno®. Sua principal caracteristica € a capacidade de realgar a cor
em fibras, como poliacrilonitrila, acetato de celulose, polietileno-
tereftalato, etc”’. Eles podem também ser utilizados em determina-
¢des espectrofotométricas da presenga de metais, como por ex., a
de zinco em farmacos”.

CONCLUSOES

As rotas sintéticas existentes para preparagdo de 1,2,3-triazdis
usualmente séo eficientes, envolvendo a utilizagdo de reagentes
sem grande complexidade. Neste artigo ficou demonstrado que ha
possibilidade de obtencdo de triazéis funcionalizados com uma
grande variedade de substituintes e possuindo diversos padrdes es-
truturais (mono-, bis- e poli-ciclicos). Pelo exposto, os estudos vi-
sando a sintese de novos derivados 1,2,3-triazélicos estao em evo-
lucdo, bem como a avaliagdo das potenciais aplica¢des farmaco-
l6gicas e tecnoldgicas dos novos compostos desta classe. Como
também pdde ser visto, os 1,2,3-triaz6is sdo heterociclos de gran-
de importancia, por sua atividade bioldgica diversificada, desta-
cando-se como potenciais farmacos de alta eficicia contra doengas
de impacto social crescente, como AIDS, cancer e males de
Alzheimer e Parkinson.
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